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Case 1/300 
We/kl 



Dr. F. Zumstoln - Dr. E. Assmann 
Dr. R. Koenicsberger 
Dipl. Phys. R. Hobbauer 1810423 

Pa len fan waits 

MOnchtn 2, Brauhaussfrafje 4/Jtl 



0. H. BOEHRINGER SOHN, IngelheiVRhein, 



1-Phenyl-4-alkyl-3 H-1 ,4-benzodiazepin-2,5-^H, 4S?dione imd 
Verfahren zu ihrar Herat ellung. 



Es wurde gefunden, dafl Verbindungen der allgemeinen Formal 
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bervorragende pharmaxoXogiache , inebeeondere poyenoeeda- 
tl „ und antixonvuleive Eigenaofcaxten beeitzen. In dxeaer 

Formal bedeutem 

oinen nieaeren AXlcylrest mit 1 - 4 
R. ein WasBerBtoffatom, exnen n« 

KohXenetoffatomen oder den Benzylreat, 

R S einen niederen Afreet nit 1 - 4 KobXenBtofxatomen, 

einen Methoxy - oder KW-^- 4i ° . 

, - 3 KohXenetofxatome auxweiaen xann. den AXXyXreat oder exnen 
g egebene»xBllB duron ein Halogenatom oder einen Alxylreat mit 
1 - 2 KonXenetofxatomon aubatituierten Benzyireat, 

ein Waaaeretox f - Oder Halogenatom oder einen Alxyl- Oder 
AXkoxyreet mit 1 - 2 Xonlenatoffatomen, 

B 4 ein ^aeaeretoxf- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-. Nxtro-. 
Amino-, TrixXuormetbyl- oder Cyanogruppe Oder eine Alxyl- Oder 
AXxoxygruppe mit ■ 1 - 2 KohXenetof f atomen . 

B , in waeaerBtoxx- oder ein HaXogenatom. die SrixXnormetbyX- 
^ppe Oder eine Alxyl- oder AXxoxygruppe mit 1 - 2 Konlen- 

a toff atomen, , 

~* Halaffenatom oder eine Allcylgruppe 

ein INaeaeratof*- Oder ein Halogenatoio 

O 

mit 1-2 KOhXenetoff atomen. 

aegenstand der Srfindung eind benzodi- 
azepine, 5-/?B, 4H7-dione der allgemeinen Pormel 



*) Der tiachweia der angeftinrten Wirkungen 
wurde m WarmblUtem, ineteaondere Maueen, 
Batten, Katzen und Hunden,erbrachte 
909841/1633. 
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CO 

o 

CD 
CO 



an 

CO 



worin 

R ein Wasserstoff atom, einen niederen Alkylrest mit 1-4 
1 

-Kahlens.toffat.omen oder den Benzylrest, 

R 2 einen niederen Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen, 
einen Methoxy- oder ithoxyalkylrest , wohei die Alkylkette 
1 - 3 Kohlanstoffatome aufweisen kann, den Allylrest oder 
einen gegebenenf alls durch ein Halogenatom oder einen 
Alkylrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzyl- 
rest, 

R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 
R^.eiin Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, 
Nitro-, Amino-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppe oder eine 
Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 
R c ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 
gruppe Oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen, 

R 6 ein Wasserstoff atom oder ein Halogenatom oder eine 
Alkylgruppe mit 1-2 Kohlenstoffatomen 

- 4 - 
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bedeuten. 

Gegenetand der Erf indung sind femer Verfahr,n zur Her- 
stellung von l-Phenyl-4-al* y l-3H-1 ,4-benzodiazepin-2,5- 

* £\YL, 4H7-dionen der allgemeinen Formal I, welche darin be- 
stehen" da* man in an sich bekannter Weiee 

• a) ein Anthranilsaurederivat der allgemeinen Pormel 

% - h - 6k - h - oh 

ii 




« , b m a * die oben angegebene Bedeutung be- 
worin die Reste R 1 bis Rg die odbh 6 s 



aitzen 



tzen 

^ mit einem geeigneten Halogenierungsmittel in dae entspre- 
onende S.urebalogenid UberfUbrt und dieses gegebenenfalls m.% 
einer tertiSren organischen Base benandelt oder 
.) mittels eines Aeylanbydrids bsw. Acylhalogsnids direVct 
zum Ring schlieflt, oder dafl man 

- 5 - 
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b) ein.Biamid der allgemeinen Formal 

0 R, 
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in 



worin die Reate bis R 6 die oben angefuhrte Bedeutung be- 
sitzen und x fttr ein Halogenatom stent, in einem geeigneten 
LSsungemittel mit einem Alkalimetallalkoholat erhitzt. 

Die Umsetzung einea Anthranilsaurederivates der Pormel II 
mit Tbionylchlorid, Phosphorpentaehlorid, Phosphortrichlorid 
Oder einem anderen geeigneten Halogenierungsmittel verlauft 
bevorzugt unter Verwendung geeigneter inserter organiseher 
LiSsungBmittel wie Benzol, Toluol, Xylol oder einem Gemisch 
dieser Losungamittel mit Dimethyl* ormamid. Die anzuwendenden 
Temperaturen hangen ab von der jjeweils eingeeetzten Ausgange- 
verbindung und konnen zwischen Raumtemperatur und der RUclc- 
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fluiitemperatur des verwendaten 
Ring3Cnlu& der auf diese Weise ii 

H^ganwaaaeratoff. in i*^****—**--- 
rtt einer tertiaren organiaoteen Baee, 

»e*ei Jadoandae -is 
saurehalogenid nich* iaoliert wird. 

Bei Verwendung einee Aoylannydrids Oder einee Acylhalogenid. 
a! S BingsohluBmittel wird M>«|t * benzoliecner LBeung 
unter WxcltfluBtemperatur odar aoer ohne Loeungamittel baa. 
erhShter Temperatur gearbeitet . 

D er RingeehluB einee Bifida der Formel III ^ttela einaa 

AOkalimetallallcofcolata, wie Natrium oder Kaliumalkonolat, 

galingt unter Verwendung einea waaeerfreien Waungsmittela 

, m i i nvlol bevorzugt bei. dar KUolcfluB- 

wie Benzol, Toluol oder XylOJ., 

temperatur dea verwendeten Losungemittele. 

D i, Auagangaveroindungen der Pormel II werden entweder duroU 
Bmaetzung der entepreonenden Pbenylieatoeaureanhydride »t 
B-Alkylami»oaa»reeatern oder beeser dureb Aminolyse der ent- 
spreohenden Phenylanthranilsaureohloride und aneehlieBende 
Verseifung gewoimen. 

Auegangeverbindungen der Pormel III erWilt man duron Amidi- 

der antaprecnendan Phenyliaatoaaureanaydride oder Fhenyl- 
anthranilaaureohloride mit monoalkylaminan und anaonlieBende 

909841/1633 
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Urns e t zung der Amide mit Halogenaeylhalogeniden vorzugsweise 

in Benzol unter Zusatz der aquivalenten Menge einer organischen 

Base, z. B. Jyridin. 

Die erfindungsgeraaflen Verbindungen kbnnen im Gemisch mit 
den bekannten Arzneimitteltragem in den Anwendungsf ormen, 
wie sie in der Galenik fiir parenterale Oder enterale Appli- 
kation iiblich sind, zum Einaatz gelangen. Geeignete Anwen- 
dungsf ormen sind beispielsweise Table tten, Kapseln, Zapf- 
cben, losungen oder Pulver; hierbei kbnnen zu deren Her- 
stellung die iiblicherweise verwendeten Hilfs-, Binde-, Tra- 
ger-, Spreng- oder Schmiermili-tel bzw. Mittel zur Erzielung 
eines Depoteff ektes Anwendung finden. Die Heratellung dieser 
Zuberei-tamgen erf olgt nacn an sich bekannten Fertigungs- 
met ho den. 

» 

Die Verbindungen sollen in einer Dosierung von 1 - 100, vox- 
zugsweise 5-50 mg/Dosis zur Anwendung gelangen. 

I 

Bio f^gomdnn T?ti rr;r " eUUawa Hff WriVimnmn Brtttw^wwwg dOTt 
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Bioohon itot.roMhtn.ecn out Station (H«.una oor At«io> «•« 

;^, U <. Ba»m.h. fat. warden »it Hiiu.on auroacofUhrt. 
die Bubatanaen warden oral appliaiert. 

0> ^rf v.ra.a .»< oi». » 55° B ».lgt. Wan^. «.taH- 
pxatt. e.o.tot, Um ED 50 iot ai. Boole. ».* * 
a.r Ii.ro eloh in£ol G o a.r ..Uorosaon Mrkuae «or v.r- 
I O br.loht.» T.otouootano oaf ai.e.r Piatt, nloht n.tor 

ten fcttnnen und at>rutaanen» 

b> IiTa!,. vird dic3«mlge Boole eeeeiohnet, eel veXoHer Dei 
5oVS? Slere die Bo«e G ung.n dor Estrealtaten nlont *enr 
koorfllnlert Bind. 

Die Tier* werden nlttela Au G enelektroden wit einem de*lni#a 
ten Strom 6 eoohoofct. Beim wariaalen Blelctroaohoolc 
100 * oer unochandelten Kontrolltlere oen maxlnalen Streo* 
A tarompx. Unter Elnwitfcung antttamTOlelver Hittel wird der - 

9 naxiDial© Streolckrainpf eana Oder teilwelae verhtndert. 

Pie EDrn Oio3enige BoBle » *•* 50 * *** ^« r « UOhfl * 

tlere kelnen marinalen etreokteanrpf aels«n» 

d) floxleltat mm mM - M 

me Sttlere iatale Boeia <LD 50 ) warde naon Mtohfleld «nd 
Wileoxon «r. of Kaaroaool. e*ptl# 53aerap», Band g£» 0# 99 

(1949) atatiiant. • 
Die Werte warden In alien fallen grafiaeh «*mit?elt. 
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VerMndunff 



Ruteohteet Ataxle 

ED 50 mg/kg ED 50 ms/kg 



Hax»Elektro« 
eohook 



IrD 

50 
nsAg 



l-Phenyl-4~motbyl- 

8-oblor~2H-l»4- 
bencodiasopln-2,5- 
[in, 4H>dIon 

l-Bienyl-4-atfcyl- 

0- ohlor«-3!lTl 1 4- 
bencodi ejBopin-2 > 5- 
[lfl, 4H]-dion 

1- ( 2-CEbrphenyl )-4- 
oothyl-8-ohlor"-3H* 
1,4-benaodiaaepin- 
2»5-ClH, 4H]-diOtt 

4-athy.X*8-ohlor-3H- 

1.4- bonsodia3dpia~ 

2.5- Lin, 4Hl-alo» 

l-ph onyl-4-n-buty 1- 
e-ohlarHJIKl ,4-"jJon-» 

4Hj-diott 

l-Ph(»ByX^~atkyl-8«'» 

di©sepin-2 t 5 -[111, 
4Hj-dion 

l-Phenyl-4-atJ*yl-8- 
oyono-3ll-l , 4-btnao- 
dinzepin-2 »5~llH f 
4H]-dion 



<11 



27 



27 



60 



50 



91 



35 



54 



29 



48 



14 



44 



70 



86 



190 



45 



> 2700 



> 2500 



> 3000 



> 5100 



230 ^ 3090 

70 > 2900 ^ 



>305 



/>1000 
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BeispieX 1 ,,...„i^ 2 ' 5-/TH,_4SZ^iSB 

TTTgV 0.03 MO!) Carboxymetnyl-metnyXamido-H-phenyl-4-onXor- 
LfcraniXeaure warden i* 50 »X ^ «* 5 -X Bi.ethyXf oraa- 

: Tx . - - - — — -~ von io , r 

I« iner I— von 3.1 g *nionyXonXorid * 10 - — * 

. .«t«t auf 35 °0. Man rtthrt swei Stunden 
setat. Die Temperatur eteigt auf 35 

b ei Haun^peratur nacb, - *~i«eX — * 

R L S W in MetnyXenOXorid au f und ae^eX* - —mung 
der aauren BeatandteiXe mit HatriuibicarconatXeeung aue. 
Die g e t roc*nete MetbyXencbXoridpKaee wird eingedaa.pft und der 
HUCa^and ana MetKyXenonXorid/IeopropyX^er u^ria.aXXia.e , 

2,5-/ftH, 4H7-dion vom Fp. > 20S - 210 0. 

Baa Auaganga^teriaX wurde wie folgt erhaXten: _ 

74 , (. 0,03 BOX) PfcenyX-4-enXorantnreniXeaure werden » 800 

Li»— euependier*. tt*,r BUnren CUgt - 62.5 g Pnoepnor- 

pentaonlorid zu und ernitat danaoh auf ungefaBr 50 0 

L Baiction set,, epontan ein und ia, naon 15 ~ beendet. 

Es enfant eine alare geXbe Maung uber einer geringen Henge 

Bodeneata. Man fiXtrier* neia ab und erb*Xt naob KUbXen i» 

E ia Xange geXbe HadeXn, die gegebenenfaXXe nochaaXa aue Xeo- 

propyXather umkriataXXiaiert warden. ^ 

Auebeute SO - 95 X 4. *»• vom fp._ «» - 1° 1 c - \ 

v.-, ' -»\ wrdanin 500 mX HethyXeneaXorid 
0,2 MoX (= 53 g SaureohXond) werden m 5uu 

- It - 

9098*t/16J3 
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gelSst. Unter kraftigem RUhren fUgt man gleichzeitig eine 
LSsung von 0,2 Hoi (26,2 g) N-Methylaminoessigsaureathyl- 
ester und 16,8 g Natriumbicarbonat , gelfcst in 50 ml Wasser, 
hinzu. Nach ca. 30 Minuten ist die Reaktion beendet. Die 
Methylenchloridphase wird abgetrennt, getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt 75 g Rohester, die in 200 ml Athanol ge- 
lost werden. Man fugt 35 g Atzkali in 200 ml Wasser hinzu 
und kooht 15 Minuten unter RUckflufl. Der Alkohol wird abde- 
stilliert, der RUckstand rait Wasser verdUnnt, mit Salzsaure 
angesauert und rait Methylenchlorid ausgeschuttelt. 
Nach Trocknen und Eindampfen erhalt man 75 g Carboxymethyl- 
methylamino-N-phenyl-4-chlor-anthranilsaure . 

Beispiel 2 

1~Phenyl-4-athyl-8-chlor-3H-1 , 4-benzodiaz epin-2 1 5-/1H, 4H7-dion 
38,4 g Carboxymethyl-athylamido-N-phenyl-4-chloranfeanilsaure 
werdnn in 250 ml Benzol gelbst. Man gibt 50 ml Essigsaure hinzu 
und kocht eine Stunde unter RUckfluB. Die sauren Bestandteile 
werden mit Natriumbicarbonatlbsung ausgeschuttelt, die Benzol- 
phase getrocknet und eingedampft. Den RUckstand kristallisiert 
man aus Methylenchlorid/Petrolather um. 
Ausbeute: 26 g vom Pp. 193 - 195 °C. 



Beispiel 3 

1-Phenvl~4-athyl-8-chlor--3H-1 , 4-benzodiaz epin-2 . 5-/TH , 4H7-dion 
1,2 g Natriummethylat werden in 120 ml Toluol suspendiert. Man 

909841/1633 - Ht, - 
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destilliert 20 ml Toluol ab, setzt 7.0 g <= 20«Jlol) f-/f (N-Chlor- 
acyl-N-phenyl)-amino7-4-chlor-athylbenzamid hinzu und kocht zwei 
Stunden unter RUckflufl und RUhren, Das Reaktionsgemisch wird 
mehrmals nit Wasser ausgeschUttelt , die Toluolphase getrock- 
net und eingedampft. Der feste BUckstand ergibt nach Digerie- 
ren mi t Ieopropy lather, Absaugen und Umkristallisieren aus 
, Methylenchlorid-Petrolather 4 g ( = 65 $ d. Th.) 1-Phenyl- 
4-athyl-8-chlor-3H-1,4-benzodiazepin-2.5-Z"1H. 4H7-dion vom 

Pp. 193 - 195 °G. 

Das Ausgangsraaterial wurde wie folgt erhalten: 
80 g (0,3 Mol) 3-Chlor-N.-phenylanthranilsaurechlorid werden 
in 400 ml Methylenchlorid geliist und unter RUhren und KUhlen 
110 ml 25 #iges waliriges Athylamin zugetropft. Man rUhrt 30 
Minuten nach, trennt die Methylenchloridphase ab, wascht mit 
Wasser, trennt erneut, trocknet, dampft ein und kristallisiert 

aus Isopropylather urn. 

" ' o 
* Ausbeute: 74 g (= 90 * d. Th.) vom Pp. 101 - 102 0. 

17,4 g (0,06 Mol) Amid werden in 350 ml Benzol und 4,6 ml 

Pyridin gelBst. Unter RUhren setzt man 6,8 g reineB Chloraee- 

tylchlorid in 20 ml Benzol hinzu und halt die Temperatur 24 

Stunden bei 50 °C. Das ReaktionBgemisch wird mit Waseer , Natrium- 

carbonatlosung und nochmals mit Wasser gewasohen, getrocknet 

und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird aus Methylen- 

chlorid-Isopropy lather umkristallisiert . 

Ausbeute an 2-^~( N-chlor-acy 1-N-phenyl ) -amino7-4-chlor-athylben z- 
amid: 7,8 g (= 38 # d. Th. ) vom Pp. 167 - 168 °C. 
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Analog den oben beschriebenen Arbeitsweisen vyurden ferner die 
folgenden Verbindixngen hergestellt: 




Beispiel 
Nrr 


R 1 


R 2 


B 3 


R 4 


R 5 


R 6 


Schmelz- 
punkt oq 


5 
6 
7 
8 
9 

10 

1 1 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 
19 


H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

CH 3 

H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 


CH 3 
C 2 H 5 

CH 3 

°2 H 5 
HC-CH3 

3 

CH 3 

°2 H 5 

GH 3 
(CH 2 ) 3 -CH 3 

0H 2 =CH-0H 2 

CH 3 

C 2 H 5 
G 2 H 5 


H 

H 
8-Cl 
8-01 

a-ci 

8-Cl 
8-01 
8-Cl 
8-01 

7- 01 

8- 01 
8-Cl 
8-CH 3 

7- C1 

8- N0 o 


H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

/ H 


H 
H 

4*-0H 3 
4'-OH 3 

2»-Cl 
2 '-01 
H 
H 
H 

2'-CH 3 

2'-0OH 3 

H 

H 
H 


H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 

V 

3'-CH 3 
H 
H 

H 
H 


162-163 
126-127 
190-192 * 

206-207 
178-180 

165-167 
162-164 
195-197 

153- 154 
128-130 
175-176 
175-176 

154- 155 

126-127 

155- 157 
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Ho »1 B 4 B 5 R 6 



B«i.pi«l R X R 2 M 3 

Mr. 
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H 192 



U H oft « H H « V*** 



1 £7/ 
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Dragees; 

1 Dragee-Kern enthalt: 

1-(2-Chlorphenyl)--4--athyl-8-chlor^3H-1 , 4-benzodiazepin-2, 5-/1H, 4H7 
dion 10,0 mg 

Milchzucker 25,5 mg 

Maisstarke 13,0 mg 

Gelamtine 1 ,0 mg 

Magne s iums tearat 0,5 mg 

50,0 mg 

Herstellung: 

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstarke 
wird in einer 10 #igen wassrigen Gela*tinelosung durch ein 
. Sieb mit 1 ram Maschenweite granuliert, bei 40 °C getrocknet 
und nochmals durch ein Sieb gerieben. Das so erhaltene Granulat 
wird mit Magnesiums tearat gemischt und verprefit. Die auf diese 
Weise hergestellten Drag§e-Kerne werden in Ublicher Weise mit 
einer HUlle uberzogen, die mit Hilfe einer wSssrigen Suspension 
von Zucker, Titandioxyd, Talkum und Gummi arabicum aufgebracht 
wird. Die fertigen Drag&es werden mit Bienenwachs poliert» 

Dragee-Endgewicht : 100 mg. 

Beispiel II 

Supositorien; 

1 Z&pfchen enthailt: 

1-Phenyl-4-athyl~8-chlor-3H-1 f 4-benzodiazepin -2,5-/~1H, ATtf-aion 

90984T/1633 10,0 mg 

Zapfchenmasse (z.B. Witepsol W 45; ein Triglyceride 1690,0 mg 

Gemisch) 

BNSDOC1D: <DE 1810423A1 I > ^f£— » 
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Herstellung: 

Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines Eintauch- 
Homogenisators in die geschmolzene und auf 40 °0 abgektthlte 
•Zapfqhenmasse eingertihrt. Die Masse wird bei 35 °0 in leicht 
vorgekUhlte Pormen ausgegossen. 
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1 . 1 -Phenyl-4-alkyl-3H- 1 , 4-benzodiazepin-2 , 5-/~ 1H , 4g7-dione 
der allgemeinen Pormel 




R* 



worxn 



hifdtl 



0- /owe* wlti i^f CaAnmorhm% 



R- ein Wassers toff atom, einen niederen Alkylrest mit 1-4 

Of benzyl Cpt&nuC?) 

Kohlenstoffatomen Oder den Behzylrest, ° 

R 2 einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlens toff at omen, 

einen Methoxy- Oder Xthoxyalkylrest, wobei die Alkylkette 

1 - 3 Kohlenatoffatorae aufweieen kann, den Allylrest oder einen 

gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder einen Alkylrest init 

1-2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzylrest, 

R^ ein Wassers toff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 

Alkoxyrest mit 1-2 Kohlenstoffatomen, 

R 4 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro-, 

909841/1633 
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Amino-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppe oder eine Alkyl- Oder 
Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 

R c ein Wasseratoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 
5 ...... • • 

gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 

stof fatomen, 

p ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 
1 - 2 Kohlenstof f atomer bedeuten. .. . - . 

2. i-(2-0hlorphenyl)-4-athyl-8-6hlor-3H-1,4-benzodiazepin- v 
2,5-/"lH, 4H7-dion. 

3 . l-Phettyl-4-athyi-oVchlor-3H-1 , 4-benzodiazepin-2 5-£"lH, 4H7- 
dion. 



4. Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-4-alkyl-3H-1 ,4- 
benzodiazepin-2 v 5-r 1H» 4H7-dionen der allgemeinen Formel 



-. \ J 



OH- H t 
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worin 

H| ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest mit 1-4 
Kohlenstof fatomen Oder den Benzylrest, 

R 2 einen niederen Alkylrest mit 1 -4 Kohlenstof fatomen, 
einen Met hoxy- Oder Athoxyalkylrest , wobei die Alkylkette 
1-3 Kohlenstoffatome aufweisen kann, den Allylrest oder einen 
gegebenenfalls durch ein Halogenatbm Oder einen Alkylrest mit 
1-2 Kohlenstof fatomen substituierten Benzylrest, 

ein Wasserstoff- oder Halogenatom Oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1-2 Kohlenstof fatomen, 

R 4 ein Y/asserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro-, 
Amino-, Trif luorraethyl- oder Cyanogruppe oder eine Alky It- oder 
Alkoxygruppe mit 1-2 Kohlenstof fatomen, 

Rfj ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 
gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1-2 Kohlen- 
stoffatomen, 

Rg ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 
1-2 Kohlenstof fat omen bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise 
a) ein Anthranilsaurederivat der allgemeinen Pormel 
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worin die Reste R 1 bis R g die ob^n angefUhrte Bedeutung besitzen, 
°*) mit einem geeigneten Halogen ierungsraittel in das entspre- 
chende Saurehalogenid Uberfuhrt und dieses gegebenenfalls mit 
einer tertiaren organischen Base behandelt, oder 
13) mittels eines Acylanhydrides bzw. Acylhalogenides direkt • 
zum Ring schlieBt, oder dafi man 
b) ein Diamid der allgemeinen Formel 



0 R 

! - 1c 




N - C - CH - X 
> I 

o . r., 



R £ 



worin R., bis Rg die oben angefUhrte Bedeutung besitzen und 
x ein Halogenatom bedeutet, in einem geeigneten Lbsungsmittel 
mit einem AUcalimetallalkoholat erhitzt. 
Pharmazeutische Praparate, enthaltend als Wirkstoff eine oder • 
mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel I in Mengen von 
1 - 10.0, vorzugsweise 5-50 mg/Dosis im Gemisch mit iiblichen 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoff en. 
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